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論 交 内 容 要 旨
現 在 ま で 数 多 くの 天 然 有 機 化 合 物 がphenoloxldationを 重 要 なkeystepと す る
biogenesisで 生 成 す る こ と が 判 明 して い る 。 なー か で もisGquino1添e・alkaloidに関 し て は
ほ とん どの 天 然 物 がtyrosine(ま た はphen}・1a}anine等 のbiogeneticequi-
raIen重)よ り1-benzylisoqロinolineが 生 成 し,こ れ らがphenoloxidati-
o飛 を 受 け て 生 成 す る とい うbiogenesisが 確 立 し て い る 。
近 年 こ れ ら のbio`零enesisに 基 づ き適 当 な酸 化 剤(oneelectrontransfer
ox三d孟zingagent)を 用 い た り,電 解 酸 化 あ る い は 光 酸 化 等 の 手 段 に ょ り実 験 室 的 にph-
eΩo10xldationを 行 な い,各 種isoquin。Ii皿e培kaloidを 合 成 し よ う とす る
試 み が 数 多 く報 告 さ れ て き た 。 一:方.phenoioxidativecoupIi畷 反 応 は 生 体 内 で は
あ る種 のphenoloxidaseに よ つ て ひ き起 こ さ れ て い る と考 え ら れ る こ と か ら植 物 体 内 に 近
い 条 件 で ◎x1dat三wcoupl三ngを行 な 診、う とす る試 み も な さ れ て い る。phenol類 をCQupl-
ingす る酵 素 と し て は,↑yrosinase,1accase訟 よびperoxldaseが 知 ら れ て い る 。
これ ま で のenzyrnicphe且oIoxida重ionは 薇 とんど こ のi三種 の 酵 素 を 用 い て い る 。 現
在 の と こ ろ こ れ ら三 種 の 酸 化 酵 素 の 作 用 機 序 に つ い て は 不 明 な 点 が 多 い が,い ず れ も無 機 試 薬 等 と
同 様oneel.ectτonoxidizingmechan…s血 で作 用 す る と考 え られ て い る 。 す な わ ち
中 間 にaryIOxyrad三calを 生 成 し,こ れ らがCoupling反 応 を 澄 こ して 種 々の 化 合 物 へ
変 換 す る と い う考 え 方 で あ る 。 しか し こ の よ う なary!oxyradical.の 反 応 姓 が 酵 素 の
biochemicaIな 環 境 に ど の よ う に 支 配 さ れ て い る か は全 然 わ か つ て い ない 。
著 者 はisoquinoHne化 合 物 を 基 質 に 用 い たenzym量cphenoloxidationの 例 が
少 な い こ とけ さ ら に こ れ ら の 反 応 に 用 い ら れた 酵 素 は純 粋 も し くは 高 純 度 の も の で あ る た め 精 製 が
困 難 で か っ 高 価 な こ と な ど の 欠 点 を 有 す る こ と を 考 慮 し,天 然 に 安 価 に 得 ら れ る 植 物 のhomog一
.enateを 利 用 す る こ と に よ つ でisoquinoHne誘 導 体 のpheRoloxldationが 可 能 か
ど うか の 検 討 を 試 み た 。
まず 予 備 実 験 と し てpotato(50Zα?協7π 砲 姥 僧03%粥L壇 餌E)の 皮 部 のho阻ogen-
a書e(以 下H.P.P.と 略 す)とH202の 組 合 せ に よ るP-cre.so1(1)の 酸 化 を種 々の 条
件 下 で 行 な つ た 。 そ の 結 果acetatebu{fer中pH4.8で 酸 化 し た 場 合 に ょ くdi一 ρ一cre」
so1(2).お よ びP罵 ㎜erer'sketo皿e(3)を 生 成 した の で こ の 条 件 下 で ユ ーphenet一 ・
hyIisoq頃RGllne(4)を 基 質 に 用 い てoxlda亘oロ を 行 な つ たQ
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分 離 精 製 の 結 果,G-0-Chead-to-tai玉 ぐouphngし たdimer(7)が 得 ら れ
た 。 し か し,す で に(4)の 無 機 塩 のoxidationで 得 ら れ て い るdienone化 合 物(6)の
生 成 は み ら れ な か つ だ 。 なお 熱 処 理 したH.P、P.を 用 い た 場 合 は 反 応 は 進 行 し な い 。
・こ の よ う に 植 物 のhomogenateに よ るisoquinoIine誘 導 体 のpheno!oxldat一 ・.
ioμ の 道 が 見 出 さ れ た の で,つ ぎ にperoxidaseが 多 量:に含 有 さ れ て い る わ さ び(肱S一
α 砺 α ゴαpo幅oαMAT3ロ ㈹Ra)のhornogenate(以 下H.W.」 。 と略 す)を 用 い
てphenoIoxidatioaを 検 討 した 。 予 備 実 験 と して 向 様 にp-creso1(1)を 基 質 に 用 い
条 件 の 検 討 を 行 な い,比 較 的 収 量 の よいpH4.8で,H.P.P.の 場 合 と 同 じisoqu三nd-
lne誘 導 体(4)をphendoxidationに 付 し 単 離 精 製 した 結 果head-to-headC
-0-C:輸 よびC-Ccouplingし 允dimer(8)齢 よ び(9)が 得 ら れ た 。.
興 味 あ る こ と に この 実 験 で は 前 に 得 ら れ だbead-to-tailcoupHng体(7)が 生 成 し
な か つ 允 。
こ の よ う に 同 じ基 質 を 用 い て 異 な つ たcoupling成 績 体 が 得 られ た こ と よ りH.P。P.とR.
W.」.が 基 質(4)あ る い は そ のaryloxyradicalに 特 異 的 に 作 用 し た と考 え られ る の で,
つ ぎ に あ ら た に 化 合 物(4)の1-phenethy1部 分 の 水 酸 基 を メ ラ'ル化 し た 化 合 物(5)を 合
成 し 同 様 条 件 下H.P.P.澄 よ びH.WJ.を 用 い てpheno1oxidati◎ 且1(付しπ が い
ず れ も 原 料 回 収 に 終 つ た 。 この 結 果 は さ き のc・ ・pH・9反 賑(澄 い て1-phen・ 重hy!.部分 の
水 酸i基が 重 要 な 役 割 を に な つ て い る こ と を 推 定 さ せ る 。 自然 界 か らhead-to-head蔚 よ び
head-torailに同 時 にC一 つ 一Ccouplingし たbisbe旦zyhsoquinoline(oxy-
acan£h至ne一 やerba血 …netype>やtan-to一 ↑aUC-0-C
.coupl三n鐸 し た
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a1騒aloid(daurlcinetypeン ぱ同 一 植 物 よ り単・離 さ れ て い る が,head一 重o-tai1
にcoロpnn2し 允alkalQid(1iensin蓋netype)と 前 記 のoxyaca負tMneやd-
audcineの よ うに:Coupling様 式 を 異 に す るarkaloidは 同 一 植 物 中 に 共 存 し て い な い 。
これ ら の 事 実 を 考 え あ わ せ る とH.P.P。 とH.W.」.のbiochemica}な 環 境 が 異 な る
結 果 そ の 接 触 作 用 に 差 が 生 じ 異 な つ たcoupIing成 績 体 を生 成 し た と考 え られ る。
種 々の 圭.soquinolinealkabidはcodaurineがprecursorと なつ てい る の
で,つ ぎにN-me重hylcociaロrine(10)を 差 質 に 用 い てcoupIing反 応 の可 能 姓 を 検 討
し た 。N-methylcQcIauri無e(10)は さ き に 用 い た1-phenethyHsoquino三 一
iOn(4)と は 置 換 基 が 同 じ な の で,同 様 条 件 下 で 反 応 を 行 な え ば 同 じcoup}in9様 式 のdi-
merが 生 成 す る だ ろ う と}1}1待さ=、る が,H.P.P..一H202でoxidationを 行 な つ た と こ ろ
期 待 ど う りh壱ad-to-tai1にcouplinqし た 化 合 駒 を得 る こ とが で きた 。同 時 に 同 じ様 式 で
co隠pHロgし たtrhner(16)と 携 定 さ れ る化 合 鞠 を 得 た が,dienone体 ζ11)は 得 ら
れ 宏 ふ っ た 。 は す(Nθ`%規60伽 ↓δゴ/θ7αG載TKER)の 銀ii垂か らhead一 重0-tai1に
COロ 疹Hngし たb.isbenZy1孟soquhohnealka星oidのneferine(q)等 が.単
離 さ れ て い る こ と よ り,理rneIhylcodaurine(10)を 基 質 に 用 い て はす の根 茎 のhG一
}noge澱 箆 を 作 用 せ し め た が,4-hydroxyhen2aldehydeを 得 る に と ど ま つ た 。 さ き
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のdimer(12.)の 購 造 は,は す の根 茎 よ り 単 離 し た 且eferi皿e(14)とace重y1体 の 搬ass
s.pectrumの比 較 に よ つ て 確 認 し た 。
MeO
HO 、
i
、
N『M・1)H
.P.P.一H202
驕)Ac20?
(io)
十
Meク
I
HO、
ク
N=Me
04
(ii)
Me-
i
Me-N
OR
/1
眠
2MeOグ
i一 .0ミ ＼
?
?
?
ー
?
QOMei
!多0
、
?
?
?
ー
?
R
N-Me
。ll◎
ORS
?
」
Me一
、
?
?
ー
?
(12)R1=R2=H
(13)R1=R2ニCOMe
(14)R1=OMe.・
R2=H
(15):R1『OMe
R2こCOMe
Me一
0
Me
、
?
?ー
?
??
?
グ
奮
も
R
(16.):R=ニH
(17);R=COMB
す で に 述 琴 て き た よ う噸 物 のh・m・gr・a・ ・ に よ るi・ ・q・i・ ・li・e誘 導 体 の ・h…1
0xidat葦onで は 無 機 塩 の 酸 化 で 得 ら れ て い るdienone体 は 全'.く.生成 し なか つ た 。 し か
しdienone体 は 広 く天 然 界 に 存 在 す る こ と を考 え る と,適 当 な 植 物 を選 ん で や れ ば 種 乏の
4五enone体 へ の 変 換 も可 能 に な る と思 わ れ る 。 そ こで つ ぎにretlcuHneぐ18)を 基 質 に
用 い,morphinanedienone体,す なわちsa1utaridineを 経 てす で に 確 立 さ れ て い る 、
thebaine,codeine誇 よびmorphineへ の 変 換 が 行 なわ れ るか ど うか の 検 討 を 加 え た 。 植
物 と し て は け し と同 じpapaveraceaeの ひ なげ し(Pαpα 菅¢γ ㌘厄oσαS五=質NE)を 選 び 塾
開 花 期 の 全 草 のhomogena重eを 用 い てre .ticuIine(18)をoxidationに 付 した 。 単
離 精 製 した 結 果 期 待 し たsaluta責d至neそ の 他 へ の 変 換 は み られ な か つ 允 が,三soq頃 践O-
lineのbenzyL位 が 酸 化 さ れ て 水 酸 基 の 入 つ た β 一hydroxyreticd拠e(19)を 得 る
こ と が で き た 。 本 物 質 の ・構造 は,さ らにdlazome定haneでmethyl化 し た 化 合 駒(20)と
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papaverineより別途合 成 した標 品 と比較す ることに より確認 した。re巨cuUΩe(1.8)
をさらに乾燥 したひなげ しを用い て同様条件下反応 を行なつたが原料回収で あつた。またH202
で酸化 された とも考え られるのでhσmogenateを加えずにH:20.2のみで反応 させたが,こ の場
合に も原料が回収 された。つい でH.P.P.澄 よびH.WJ.に よる酸化反応を試みたが,い ずれ
も友応は進行せず原料回収 で あった。
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以上,isoquiロ01まne化合物を基質に用い二,三 の植物のhomogenateに ょりphe-
ndoxidadv.ecolIpling反 応 に成功す るこ とがで きた。 この ことは適 当な植物を選択
すれば種 々の複雑な天然物の合成の可能 性が生ずる ことを意 味す る。
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審 査 結 果 の 要 旨
これ まで 数 多 く の 天 然 有 機 化 合 物 のbiogenesisに お い てphenoloxidationがkey
stepと な つ て い る と い う事 実 か らphen・i酸 化 酵 素 を 用 い て,よ り生 体 内 に 近 い 条 件 でphen。 且
・xidati・nを 行 な わ しめ よ う とす る試 み が な され て き た が,酵 素 の 単 離 が 困 難 で あ る こ とか ら一
般 性 に 欠 け る う らみ が あ つ た 。 た と え ぽ 西 洋 わ さ び よ り単 離 され るper・x1daseは10聖 が 数 千
円 と い う高 価 さ の た め,広 く種 々 の 化 含 物 の 反 応 に 用 い る に は 経 済 性 と い う点 で 問 題 が あ る。 著 者 は
こ の 点 を 改 艮 す べ く種 々 検 討 を 試 み た 結 果,天 然 に 安 価 に か っ 容 易 に 得 られ る 題 物 のh・mogenate
を 用 い る こ と に よ り,各 種 化 合 物 のphen・1・xidati・ 織の 可 能 性 を 見 い 出 す こ と に 成 功 した 。
まずP・tat・ の 皮 部(以 下H・P・P・ と略 す)一H202でP-cres・iを 基 質 に 用 い て 条 件 の 検
討 を 行 な った 上 で,1,2,3,4-tetrahydr。 一7-hydr。xy-1一(4-hydr。xyphene-
thy1)一6-methoxy-2-methyhsoquinoline(1}をH,P.P.一H202に よ るphenol
・xld・h・nに 付 した 結 果,従 来 のphe・ ・i・xidati・nで は 得 ら れ な か つ たhead-t・ 一
tailにC-0-Cc・uphngし たbisphenethylls・quin・line{2)を 得 る こ と が で き
た 。 さ ら に わ さび のhomogenate(以 下H.W.」,と 略 す)一H202でq)を 酸 化 し てhead-to-
headC-Cc・upling体(31お よびC-0-Cc・upling体 【4}を得 た 。 こ の よ う に 異 な つ た
c・uphng様 式 の 化 含 物 が 得 られ た こ と よ り,H,P・P.とIl.W,J,の 酵 素 の 蛋 白 の 基 質 結 合 部
.位
の 高 次 構 造 に 差 が あ る と推 定 され る の で(1)のphenethy!部 分 の 水 酸 基 を メチ ル 化 した 化 合 物 〔5}
を 合 成 し,H・P,P・ 一H202お よ びH.W.」,一H202で 酸 化 を 試 み た が 反 応 は 進 行 せ ず 原 料 回 収 で
あ つ た 。
つ ぎ に(士)一N-methylc・claurine【6)を 基 質 に 用 い てH,P.P.一H202で 酸 化 し,head-
t。一taHにcoupllngし たdimer{7)を得 たQは す の 根 茎 のh・mogenate-H202で{6)を
処理 した がp-hydr・xybenzaldehydeを 得 る に と ど ま つ た 。
最 後 に(±)一reticulinel8)を ひ な げ し のhomogenate-H202で 酸 化 し β一hydroxy-l
reticuhne{9)を 得 たO
以 上 の よ うに 適 当 な 植 物 のh・m・genateの 選 択 に よ っ て 種 々 のphenol性 化 合 物 をpheno1
・xidanvec・uplingせ しめ る 可 能 性 を 発 見 で き た 。 こ の こ とは,従 来 の 酸 化 剤 で は 合 成 不
可 能 な 天 然 物 な い しは 化 合 物 の 合 成 反 応 に 応 用 で き る 可 能 性 を 意 味 す る。 これ ら の 見 地 よ り本 論 文 は
学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と認 め る。
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